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I 
 
摘 要 
二型糖尿病是受多个遗传因素及环境因素影响的复杂疾病，不仅全世界范围
内患病人数众多，且发病率有逐年增长的趋势。尽管对二型糖尿病的研究一直颇
受重视，因为其复杂性，相关机理一直没有被阐明。随着高通量定量技术的发展，
研究者们开始通过系统生物学方法对二型糖尿病进行研究，而近两年兴起的基于
基因之间相关关系的共表达网络分析法，为多种复杂疾病的研究提供了新的线索
和思路。  
通过对 GEO 上提取的人类二型糖尿病肝脏基因表达谱数据集进行共表达网
络分析，我们筛选出了一个潜在疾病模块，并且发现以此疾病模块的枢纽基因为
靶点的药物均被报道影响二型糖尿病相关代谢。最后我们从这个疾病模块中定位
出潜在致病基因 PIK3R3，并通过共表达网络中的模块内连通度比较分析推测出
PIK3R3 与 MTOR 的共表达关系引导肝细胞的胰岛素抵抗。我们还在模块中发现
与 Jak-STAT 信号通路相关的基因位于疾病模块的枢纽位置，且这些基因之间互相
紧密关联，以此推测 Jak-STAT 信号通路的失调对二型糖尿病致病过程有一定的贡
献。 
本研究依据基因与基因之间的关联关系构建共表达网络并定位出潜在二型糖
尿病疾病模块及基因，为二型糖尿病病理机制的研究工作提供了新的参考，并从
中揭示了基因之间的关联关系在二型糖尿病研究中的重要作用。 
 
关键词：二型糖尿病；基因共表达网络；模块 
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ABSTRACT 
Type II diabetes mellitus is a complex disease，which is determined by both 
genetic and environmental factors. The disease not only shares a high incidence all 
around the world but also shows an increasing trend of morbidity in recent years. Due 
to the development of high throughput quantification technology, researchers began to 
conduct type II diabetes related study through systems approaches. Especially in the 
recent two years, the gene co-expression analysis brings new insight into the research 
area of complex diseases like type II diabetes mellitus.   
I conducted gene co-expression analysis on the type II diabetes human liver gene 
expression profile and successfully screened out a potential disease module. Based on 
an integrated network analysis of the disease module, I found out one of the hub gene 
PIK3R3, through its interaction with MTOR gene, regulates insulin related pathway. 
Moreover, genes belonging to the Jak-STAT signaling pathway are tightly connected in 
the normal liver network. Therefore, I assume that Jak-STAT pathway might help 
maintain normal liver metabolism and disturbance of Jak-STAT pathway may affect the 
pathological process of type II diabetes mellitus. 
In this study, I conducted a module level data mining based on gene-gene 
correlation and successfully predicted a novel disease module, which shed new insight 
to pathological research of type II diabetes mellitus. 
 
Keywords: Type II Diabetes; Co-expression Network; Module
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第一章 绪言 
复杂疾病指由多个基因及环境因素决定的疾病，如癌症，自闭症，糖尿病，
肥胖症等等[1]。虽然传统的分子生物学实验方法对生物医学研究贡献巨大，但是
针对复杂疾病的研究，因为其低通量的特点，相应的局限也非常明显。近几年来
随着组学技术及系统生物学研究的发展，越来越多的复杂疾病相关研究开始应用
高通量技术，并取得了显著的成果。其中基因芯片技术应用时间最长，普及率最
高，后续数据分析的支持度也最完善。 
1.1 二型糖尿病致病机理及研究现状 
二型糖尿病是以慢性高血糖症为表征的代谢紊乱疾病[6]。在所有糖尿病病例
中二型糖尿病占据 90%以上，且发病率在过去三十年内急剧增长[7]。虽然二型糖
尿病相关研究一直颇受学界的重视，但是因为复杂的病理过程，其相关机理一直
没有被阐明。目前为止，二型糖尿病的治疗主要集中在药物治疗，并且只能起到
调整和控制的作用，很难治愈。 
1.1.1 二型糖尿病致病机理 
二型糖尿病的主要病理表现为胰岛 β 细胞的胰岛素分泌失调和周边组织器官
的胰岛素抵抗[8]。二型糖尿病患者往往伴有持续性的高血糖症状，这种高血糖症
起源于多个组织器官(如肝脏，脂肪，肌肉等)的胰岛素抵抗。胰岛素抵抗导致肝
脏细胞持续性地生产葡萄糖，而肌肉细胞和脂肪细胞吸收葡萄糖的能力随之下降，
从而引发高血糖症状。二型糖尿病的初期，高血糖会刺激 β 细胞分泌更多的胰岛
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素，而 β 细胞持续性的过负荷运作最终导致其损伤及凋亡，胰岛素分泌量也随之
减少。当逐渐减少的胰岛素分泌量再也无法补偿胰岛素抵抗引发的高血糖症状的
时候就会导致二型糖尿病。 
1.1.2 肝脏与二型糖尿病 
肝脏在碳水化合物，蛋白质及脂肪代谢中起着关键作用，也在二型糖尿病病
理过程中起着十分重要的作用。肝细胞在消耗葡萄糖的同时也以糖原的形式储存
葡萄糖，并且利用其他非碳水化合物合成葡萄糖。胰岛素与肝细胞上的胰岛素受
体的结合会促进糖原的合成，同时抑制葡萄糖的生成。一旦发生胰岛素抵抗，肝
脏细胞将无法激活胰岛素信号通路，从而持续性地生产葡萄糖，而不恰当的葡萄
糖合成恰恰是人类二型糖尿病的主要病因[9]。因为肝脏在二型糖尿病相关代谢中
的关键地位，本论文中采用人类肝脏基因表达谱数据对二型糖尿病的潜在病理机
制进行研究。 
1.1.3 二型糖尿病研究现状 
遗传学研究表明，二型糖尿病是由多个基因，多个环境因素决定的复杂疾病
[10][11]。虽然对二型糖尿病遗传因素的研究一直倍受重视，但是因其复杂性，我们
对于二型糖尿病涉及的基因个数和每个基因相对的贡献量大小仍不清楚，此外，
饮食，运动，压力等环境因素对疾病的影响使二型糖尿病的研究难度增大。由此
我们可知，二型糖尿病不适于采用简单的孟德尔遗传定律来研究，目前为止，二
型糖尿病的研究主要分为三类，第一：功能性候选基因的研究，第二：全基因组
关联研究 第三：基于基因芯片数据的系统生物学研究。 
1.1.3.1 功能性候选基因的研究 
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功能性候选基因的研究是基于假设前提的遗传学研究方法，根据已知的生物
学知识选择可能与疾病相关的基因并进行后续的验证及机制研究。二型糖尿病的
候选基因一般选择与胰岛素分泌和胰岛素信号通路相关的基因，查找候选基因的
突变，并且对相关突变进行验证。作为早期二型糖尿病遗传因素研究的主流方法，
功能性候选基因的研究对二型糖尿病病理机制阐明有非常大的贡献。例如，在
2003 年由 Robitaille J 等人证实脂肪生成过程中起着关键作用的核受体 PPARγ 的
P12A 多态性通过胰岛素抵抗增加患二型糖尿病的风险[12]。此外，ATP 敏感性钾
通道 Kir 6.2(KCNJ11)中 E23K 的多态性通过影响 β 细胞分泌胰岛素的功能增加患
二型糖尿病的风险也是通过功能性候选基因的研究首次被发现的[13]。 
功能性候选基因的研究也有非常明显的局限性，主要有两点: 第一，人类基
因组中只有一小部分基因的生物学功能目前是已知的，并且我们对二型糖尿病相
关的分子机制的了解还远远不够全面，在选择候选基因时会出现严重的漏选。第
二，因为低通量的特性，研究进展缓慢，验证过程也需要很长的时间，与近几年
逐渐成熟的高通量技术相比，效率上的劣势非常明显。  
1.1.3.2 全基因组关联研究 
全基因组关联研究(GWAS)通过高通量的定量技术在全基因组范围内分析成
百上千个基因标记（通常为 SNPs）,并且研究这些标记与待测表型的相关性，是
一种系统地定位致病基因的非假设性研究方法。GWAS 对于确定二型糖尿病相关
的易感区域和寻找疾病标志物方面贡献巨大，并且开启了一个新的时代，也是目
前研究二型糖尿病遗传因素的最主流的研究方法。截止到 2015 年 4 月为止，由
National Human Genome Research Insititute的GWAS Catalog中整理收录的 40个二
型糖尿病GWAS研究中共有142个疾病易感位点[14]。这些易感位点中例如PPARG, 
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CAPN10 和 KCNJ11 等基因已经通过候选基因分析和基于家庭的连锁研究分析所
验证[15]。可以说 GWAS 研究不仅为二型糖尿病机制的研究奠定了基础，而且为二
型糖尿病的基因诊断，个体化医疗，靶向治疗带来了契机，并为新药开发及预防
措施提供了新的思路[16]。 
GWAS 研究也存在明显的局限点: 第一，只能进行对疾病的预测和风险评估，
而对于易感基因在二型糖尿病中的病理作用尚缺乏认识，目前通过 GWAS 研究得
出的易感位点只能解释不到 10%的二型糖尿病的遗传因素[17]。第二，GWAS 研究
对样本量需求巨大，缺乏灵活性，无法模拟疾病发生和发展过程中，基因功能的
动态变化。 
1.1.3.3 基于基因芯片数据的系统生物学研究 
近几年来高通量定量技术的发展使研究者们得以在组学的范畴上检测生物大
分子的动态变化。虽然目前为止在二型糖尿病的研究领域上投入程度没有全基因
组关联研究大，但是已经有一些研究机构开始从不同的系统生物学切入点研究二
型糖尿病的分子生物学机理。Jussi Pihlajama ̈ki 等通过分析人类健康肝脏样本和二
型糖尿病样本的差异表达基因发现在肥胖人群中甲状腺激素可以调节肝脏的胰岛
素信号通路，从而增加患二型糖尿病的风险[18]。Hirofumi Misu 也通过差异表达基
因分析发现与胰岛素抵抗有关的 SEPP1 基因的表达量在二型糖尿病患者的肝脏
中是正常人的 8 倍[18]。 
差异表达基因分析法虽然可以获取潜在的致病基因和生物标记物，但是差异
表达基因只占全基因组中很小的一部分，仅考虑表达量的分析方法也忽略了数据
中基因与基因之间的关联信息，导致了数据的浪费。为了更有效地利用基因表达
谱中基因与基因之间的关联信息，一些研究者开始使用网络分析法定量描述分子
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网络，并尝试以网络为单位解释相关的分子生物学过程。网络分析法中较流行的
方式是通过共表达关系去识别出一组与疾病关联的子网络，并通过对子网络进行
统计分析和注释来研究相关的分子生物学机理。Mark P. Keller 通过测量 B6 和
BTBR 两种小鼠多个组织的基因表达谱数据，分析出胰脏中与细胞周期有关的模
块(即子网络)与周边组织（肝脏，脂肪，肌肉）中检测出的模块高度相关，这表
示二型糖尿病的病理过程中，组织与组织间有可能通过细胞周期相关通路进行信
号传递[20]。Shaoyan Sun 利用 Goto-Kakizaki 大鼠建立了多组织的差异共表达网络，
发现了差异基因对的相关系数随着二型糖尿病的疾病发展程度发生变化，揭示了
疾病发展过程中差异基因网络的动态变化[21]。除了上述利用表达谱数据的分析之
外，Paul J Hale 通过整合之前 GWAS 研究中报告的易感基因，构建易感基因网络，
通过 KEGG 通路富集分析，总结出可能参与二型糖尿病的“易感”通路[39]。 
1.2 基因芯片技术 
基因芯片是千万个核酸分子按照预定位置固定在固相载体上所组成的微点点
阵列。 在一定的实验条件下，固定载体上的核酸分子与样本 RNA 中的互补片段
进行杂交反应。因为样本 RNA 在制备过程中经过片段标记，通过专用的扫描器
就可以检测杂交信号，并通过对杂交信号的处理推测出对应基因的表达量。基因
芯片技术通过一次实验，即可获取大量的生物分子定量信息，是进行基因组学和
遗传学研究强有力的工具，具有快速，精确，低成本的优点。 
1.2.1 基因芯片实验流程 
基因芯片实验主要包括四个步骤： 芯片制备，样品制备，杂交反应和信号检
测。 
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